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Introduction

Frequence des co-infections VIH/VHB/ VHC .

Ameélioration du pronostic de | ’infection a VIH
grace aux ARV et HAART.

Emergence des problemes liés aux VHB et VHC
chez les patients VIH.

8,6%0 des hospitalisations chez VIH en rapport
avec hepatopathie



Introduction

e Infection a VHB ou VHC modifie-t-elle
| histoire naturelle du VIH?

 Infection a VIH modifie-t-elle | *histoire
naturelle du VHB , VHC et la réponse au

traitement?

e Les ARV modifient-ils la co-infection?



Poids global des maladies liees
a des infection virales sanguines

Nombre estimé
d’infections chroniques

VHB 370 millions
VHC 130 millions
VIH 40 millions
VIH-VHB 2-4 millions

VIH-VHC 4-5 millions




Mortalité hépatique chez les patients VIH en
France (Etude du groupe GERMIVIC)
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Caboub et al, CID 2001; Rosenthal et al, AIDS 2003; Rosenthal et al, AASLD 2004, abstract 572



Mortalité chez les patients VIH
coinfectés par VHC/VHB

* Enquéte mortalité 2000 : 822 patients infectés par le VIH decédés en
2000 dont le statut pour le VHB et le VHC étaient connus

Causes de déces
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D. Salmon et al, CROI 2004, abstract 798



Epidémiologie



Distribution géographique
des infections a VHB chronigues
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Différence globale dans les types
de transmission du VHB

Endémie Age a la contamination Modes primaires
de transmission

Haute Enfants Périnatal, horizontal,
Nouveaux nés matériel souillé, sang non
screené
Intermediaire Tout groupe d’age Périnatal, horizontal,
matériel souillé,
sexuelle, UDIV
Basse Adolescents Sexuelle, UDIV

Adultes




Prevalence du VHB, VHC et VIH
dans des populations spécifiques

Pourcentage positive

Ag HBs Anti-VHB | Anti-VHC | VIH
Toxicomanes IV 2-10 60-80 70-90 10-40
Toxicomanes non 1V e 20 12-35 5-9
Homosexuels 5-8 40-60 3-5 20-40
Prostitués
Thailande 11 69 2 11
Espagne (par Afrique) 4 35 0,8 5
(par Amérique du Sud) 0,3 8 0,1 0,7




Prevalence de I’AgHBs et VHC

Chez des patients VIH+ selon le facteur de risque

® VHC
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Salmon-Céron D et al, Med Mal Infect 2003 ; Denis F et al, Pathol Biol 1997 ; Sherman et al, CID 2002 ; Kellerman JID 2003



Prévalence du VHC chez les patients infectés par le VIH

(Etude EUROSIDA)

Sérologie VHC (+) : 34 % (1 685/ 4 957 pts)
Sérologie VHB (+) : 9 9% (530 /5 883 pts)
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J. Rockstoh et al., CROI 2004, Abstract 799



Interactions VIH / VHB



Interactions VIH / VHB

* Présence dans les mémes liquides de sécrétion
 Mémes modes de transmission

 Mémes groupes a risques

e 90% des patients VIH ont un marqueur VHB

e 10% sont Ag HBs
mais plus ont ADN VHB +



Influence du VHB sur VIH

* Augmentation de la réplication VIH in vitro.

o Séroconversion VIH 2x supérieure en cas de
marqueur VHB (Twu, 1993)



Influence du VHB
sur I’infection VIH

* Pas de preuve que le VHB affecte
la progression de I’infection VIH

» Pas de preuve que le VHB altere
la reponse aux ARV



Cohorte EuroSIDA : réponse a une HAART
Kaplan-Meier : délai pour CVpl < 400 copies/ml
et délais pour 50 % d’augmentation des CD4
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Rockstroh et al, CROI, 2004 ; Konopnicki et al, AIDS, in press



Coinfection VIH et VHB

VIH VHB

«QF

» Aumente I’hépatotoxicité des ARV
» Augmente la réplication VIH in vitro
 Seroconversion VIH x2 si VHB




Impact du VIH sur le VHB

 Infection par le VHB est une cause importante de morbidité et de
mortalité chez les patients VIH

* Chez les patients infectés par le VHB le VIH :

— augmente le passage vers la chronicité

— augmente la réplication virale

— Diminue le taux d’Ac anti HBe et la seroconversion
anti HBs

— augmente la progression de la fibrose hepatique

— augmente le risque de décompensation hepatique, cirrhose,
CHC et mortalité hépatique



Evolution plus fréquente vers la chronicité

_ Persisting HBsAg > 6 months
N Population

HIV + HIV -

1
Monod L etal. =~ 66 IVDU  8/9 (89%) 1/57 (2%)

2
Taylor PEetal. 192 Homosexual 8/41(20%) 9/151 (6%)

Neil Jetal. 3 77 IVDU  7/31(23%) 2/46 (4%)

Hadler SCetal.* 148 Homosexual 3/14 (21%) 9/134 (7%)

1 Zuckerman AJ ed. Viral hepatitis and liver disease. New York:Alan R Liss. 1988:205-206. 2 Zuckerman AJ ed.
Viral hepatitis and liver disease. New York:Alan R Liss. 1988:198-200. 3 J Infect Dis 1991;163:1138-1140.
4 J Infect Dis 1991;163:1138-1140.



Influence du VIH sur VHB

Séroconversion

Disparition spontanée de I’Ag HBs et apparition d’Ac anti HBs ?
Quelques cas rapportés sous HAART

 Disparition spontaneée de I’Ag HBeAg chez les homosexuels VIH+

VIH+ \VAIE suivi RR
Gilson RJC et aI.1 2.8 ans 0.4
2 ans 3% 11%
5 ans 12% 49%
Krogsgaard K et al2 4% 20% 37 (4-10) mois

LAIDS 1997;11:597-606. 2 Hepatology 1987;7:37-41.



Histoire Naturelle
coinfectionVIH /VHB ( MACS)

Mortalité héepatique , cohorte 5293 MSM, 1984 /1987 a 2000

Nombre  Statut Mortalité Mortaliteé P

VIH Ag HBs hépatique (n) hép /1000

p /année

3093 - - 0 0,0
139 - + 1 0,8 0,04
2346 + . 35 1,7 <0,0001
213 + + 26 14,2 <0,0001
SYAK Y 1

Mortalité hepatique VIH/VHB
X8 VIH (RR 8,3,4,8-14,3, p<0;001)
X 19 VHB (RR18,7,3,1-766,1, p<0,001)
Thio CL et al. Lancet 2002; 360: 1921-1926.



Histoire Naturelle
coinfectionVIH /VHB ( MACS)

* Mortalité hepatique chez VIH corrélee :
— Alcool > 210g/sem (RR: 7,6, 3,1-16,7, p<0,001)
— CD4 <100 cell/ul (RR: 7,6, 3,1-19,5, p<0,001)

* Mortalité hepatique chez VHB/VIH : risque augmente avec :
— I’age > 40 ans,
— CD4 <100 cell/pl,
— periode d’etude apres 1996 ( role delétere des HAART)

Thio CL et al. Lancet 2002:; 360: 1921-1926.



Influence du VIH sur la cirrhose VHB
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Di Martino V et al. Gastroenterology 2002; 123: 1812-1822



Deéecompensation hepatique liee au VHB

VIH + (n=164)

Benhamou et al. CROI 2005



Influence du VIH sur VHB

o Heépatite fibrosante cholestatique : cytopathogénicité
directe du virus
— Fibrose extensive, cholestase, absence de nécrose

— Evolution en quelques semaines a 1 mois vers insuffisance
hépatique terminale

— Liée a une accumulation massive d’antigenes viraux dans
les hépatocytes du fait de la multiplication virale intense
favorisée par le déficit iImmunitaire.



Impact du VIH sur le VHB

! par le

|

\

Bodsworth, JID 1989 ; Hadler, JID 1991 ;
Krogsgaard, Hepatology 1987 ; Bodsworth, JID 1989 ; Gilson, AIDS 1997
Piroth, J Hepatol 2002



Impact du VIH sur le VHB
Réplication virale persistante

 par le VIH

Activité nécrotico-inflammatoire chronique

T par le VIH

Tpar le VIH souris
transgéenique tat

Cirrhose
T par le VIH

Vogel Cancer Res 1991; Corallini Cncer Res 1993 ; Altavilla Am J Pathol 2000 ; Bodsworth, JID 1989 ; Mills, Gastroenterol 1990 ; Goldin, J Clin Pathol 1990 ;
Gilson, AIDS 1997 ; Thio, Lancet 2002. RR 8.3 (4.8-14.3) ; Di Martino, Gastroenterol 2002 ; Colin : Hepatol 1999 ; Di Martino, Gastroenterol ;
Perillo, Ann Int Med 1986 ; McDonald, J Hepatol 1987 ; Colin, Hepatology 1999 ; Gilson, AIDS 1997



Séverite de la maladie :
Facteurs predictifs et co-facteurs

e Facteurs predictifs e facteur prédictif potentiel
— Age élevé Pas de donnees sur
— CD4 bas — Génotype VHB

— ADNVHB+ persistant
e Co-facteur potentiel (pas de

- Co-facteurs donnees)
— VHC et/ou alcool >40 g/j - Steat_ose |
— VHD — Insulinorésistance

— Meétabolisme du fer
— Toxicite de drogues illicites

— Toxicité médicamenteuse autres que les
antiviraux / tisanes

— Hépatotoxicité médicamenteuse
 Antituberculeux

Di Martino, Gastroenterol 2002, Thio, Lancet 2002 ; Puoti, J AIDS 2000, Bonacini, AIDS 2004 ; Pol, J Viral Hep 1994, Buti, J Med Virol 1996) ; O'Brien, AIDS 1995



Causes de deces chez des
par le VI

M AgHBs négatif

M AgHBs positif

atients infectés

Inconnua

Auire
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Impact du traitement
antiretroviral



Influence de ’HAART sur I’histoire
naturelle du VHB

Survie prolongée

Restauration d’une réponse immunitaire adaptée et innée
N activation anormale du systeme immunitaire

ARV avec activité “double” anti-VIH et anti-VHB
— Lamivudine

— Tenofovir

— Emtricitabine



Restauration immunitaire efficace
Induite par HAART

Seronconversion

transaminases

Incicdanca :
| sur 24 cans une atyde

Anti HBe et Anti HBs
Avec/sans rebond de

Rebond de I'activité
necro-inflammatoire
Sans seroconversion

Carr, Lancet 1997 ; Velasco, NEJM 1999 ; Rouanet, Eur J Gastro 2003 ; Lascar, JID 2003 ; Piroth, J Hepatol 2000 ; Mastroianni, AIDS 1998

Proia, Am J Med 2000 ; Manegold, JID 2001 ; Drake, CID 2004




Impact des antirétroviraux
a activité double

* Prévention des infections a VHB aiglies
— Cas rapportes non confirmés dans les études de cohorte

o Suppression de la réplication VHB liée au statut immunitaire avec persistance
frequente d’une réplication résiduelle

— Ameélioration histologique
— Prévention de la progression de la maladie

» Reéactivation sévere du VHB apres :
— Arrét
— Survenue de résistances

Liuzzi, AIDS 2001 ; Kellermann, JID 2003 ; Haverkamp, AIDS 2003 ; Fang, J Hepatol 2003 ; Benhamou, CROI 2004 ; Puoti, Antiviral Ther 2004 ; (Bessesen, CID 1999; Wit, JID
2002; Neau, JID 2000 ; (Bessesen, CID 1999; Bonacini, Gastoenterol 2002; Bruno, Gastroenterol 2002; Gouskos, AIDS 2004)



Bénefice des HAART ?

e Contre
— 7 de la mortalité liée au foie a I’ere des HAART: 24.7 vs 12.3 x 100/
an
— Pas d’association entre I’utilisation de lamivudine et N mortalité liée au
foie (pas d’information dans la majorité des cas)

e Pour
— L’utilisation de lamivudine dans la 1¢¢ HAART diminue les
hospitalisations pour decompensation hépatigue
— Nadir bas de CD4 associé avec une importante mortalité et morbiditeé
lie au foie chez les patients AgHBs+
— La plus part des réactivations séveres ont eté observées chez des
patients fortement immunodéprimes

Thio, Lancet 2002 ; Puoti, Antiviral Ther 2004 ; (Di Martino, Gastroenterol 2002, Thio, Lancet 2002, Bonacini, AIDS 2004, Puoti, J AIDS 2004, Puoti, Antiviral Ther 2004 ;
(Bessesen, CID 1999, Bonacini, Gastroenterol 2002, Bruno, Gastroenterol 2002



Interactions VIH / VHC



Interactions VIH et VHC

« Augmente le risque de toxicité medicamenteuse

& B

VHC VIH




Heépatites medicamenteuse liées aux ART

Auteur \[e} ART VHC CD4  taux Facteurs
preédictifs
Rodriguezt 132 P 62% 324 11%  VHC, Alc.
Sulkowski? 211 IP 51% 109 12%  VHC, TCD4
Saves? 1249 IRT = IP 44% 234 6% VHC, VHB
den Brinker* 394 P 22% 150 18% VHC, VHB
Martinez® 610 NVP-based 51% 2179 9.7% VHC, ALAT
NUfiez® 222 IRT 40% 337 9% VHC, age, Alc.
Livry’ 239 IRT 14% 9,9% VHC, VHB

1.Rodriguez-Rosado et al. AIDS 1998; 2. Sulkowski et al. JAMA 2000; 3. Saves et al. AIDS 1999;
4. den Brinker et al. AIDS 2000; 5. Martinez et al. AIDS 2001; 6. Nufiez et al. J AIDS 2001,
7. Livry Cetal, HIV Clin Trials 2003



% Arrét

Arrét des ARV lie a I’hépatotoxicite
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Melvin et al. AIDS 2000;14:463.



Effet du VHC sur la progression de la maladie VIH

« Evidence d‘une progression plus rapide +/- diminution de la remonteé des CD4
— Cohorte Suisse (Greub et al, Lancet 2000)
— Cohort ICONA (De Luca et al, Arch Intern Med 2002)
— 13 centres Francais (Piroth et al, J Viral Hep 2000)
— Etude Espagnol (Soriano et al, Lancet 2001)

e Diminution de la remonté des CD4
— Base de donnée Australienne VIH (Lincoln, HIV Med 2003)

« Pas d‘évidence d‘une progression plus rapide ves SIDA +/- pas de différence de
remonte des CD4 sous HAART

— Cohort Johns Hopkins (Sulkowski et al, JAMA 2002)

— Etude EuroSIDA (Rockstroh et al, CROI, 2004)

— Univ. of New South Wales, Australia (Amin et al, HIV Med 2004)
— San Francisco, USA (Bonacini et al, AIDS 2004)



VHC accélere la progression clinigue VIH

20%, Cohorte Suisse (n=3111) W VHC- 7 VHC+
Progression clinique a 2 ans 45 gy
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Greub et al, Lancet 2000
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Influence de I’iInfection VHC

sur la maladie VIH
Cohorte observationnelle Johns Hopkins (n=1 955)

Survie en fonction du statut VHC
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0.75 — VHC-

VHC+
050

de la maladie VIH

0.25 —
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x x l l l
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Sulkowski et al, JAMA, 2002 Suivi (mois)



Cohorte Eurosida
Délai d’obtention d’une CV,,,,, < 400 copies/ml (n=1 313)

Statut VHC au debut —o— Negatif = Positif
de ’THAART
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Rockstroh et al, CROI, 2004



Cohorte Eurosida : Delai d’augmentation de 50 % du nombre
de CD4 depuis le debut de ’THAART (n=1 497)

== Negatif —* Positif
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Rockstroh et al, CROI, 2004



Pouqguol ces resultats controverses?

Differences dans le nombre de patients et de la période
d‘observation.

Pas ou peu de donnée sur lI‘adhérence au traitement et la
poursuite de |*‘usage de drogue.

Differences possibles sur I“utilisation des ARV, différence
dans le receuil des données de mortalité ou dans I‘analyse.

Analyse des CD4 mais pas de donnee sur [*augmentation
relative des CD4 apres HAART.

Pas de donnée sur l‘utilisation de méthadone ou de subutex.

Pas d‘ajustement en fonction du génotype VHC ou de la
charge virale VHC.



Génotype VHC et progression de la maladie VIH

331 VHC VHC+ hémophile suivi pendant 7 ans aux USA

VIH-pos VIH-neg

\[e} 207 126
ARN-VHC pos 199 (96%) 103 (82%)
Virémie -VHC

géeno 1:2-4 6.60 : 6.26 5.90:5.31
Compte CD4

géno 1: 2-4 324 : 451 (19.8% : 24.1%)
Progression
vers mortalité VIH (RR) 2.4

Conclusion: VHC génotype 1 est associé a une plus forte viremie VHC, a une chute
plus profonde des CD4 et a une progression plus rapide de la maladie VIH

Yoo et al. JID 2005:; 191: 4-10



Influence du VIH sur | ’hépatite C

e Augmente la transmission sexuelle et verticale du
VHC

« Augmente le passage a la chronicite VHC (85-90%)
e Augmente la viremie VHC
« Acceélere I’histoire naturelle du VHC

o Aggrave les lesions hépatiques du VHC
— hepatites fibrosantes cholestatiques
— Progression plus rapide vers la cirrhose et decompensation

e Augmente le risque d’hépatotoxicite avec HAART.



Influence du VIH sur VHC

HCV RNA Transmission non
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Hisada et al, 2005 Eyster ME et al Ann Intern Med 1991. Thomas DL et al J Infect Dis 1998



Progression vers la cirrhose selon
I’étiologie de la maladie hépatique
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Score de fibrose METAVIR

Influence du VIH sur VHC

26 ans
“““““ 38 ans
“““““““ VIH+ (122 pts)
““““““ 0,135 U/an e VIH- (122 pts)
0 10 20 30 40

Durée de I’infection VHC ( années)
Benhamou Y et coll . Hepatology 1999; 30: 1054-1058



Impact du VIH sur la progression vers la cirrhose et
la decompensation

Cirrhose compensée Cirrhose décompensee
MaKriS «eeeeessenmeeeees I ............. Eyster .- l ......................
Solo e I ......... Telfer  rrerereeeeeees I ...............
=Te I. ......... Makrig == l. ............
Benhamou .I ........ Lesens e l ..............
Total <> Total . g
1 2 10 1 6 10 175

Risque relatif (...95% IC...)

VHC/VIH vs VHC
Facteurs influencant la sévérité de I’atteinte hépatique
- CD4 <200/mm3

- Alcool >50 g/j
g J Thomas et al, Hepatology 2002
- ARV?



Histoire naturelle et facteurs prédictifs de survie du carcinome
hépatocellulaire (CHC) chez les patients co-infectés VIH

B Etude rétrospective cas témoins :

26 patients CHC : VIH+
70 patients CHC : VIH-

M Pas de différence en termes de caractéristique des CHC entre VIH+/VIH-

B Chez les patients VIH+

— I’age de survenue du CHC est plus précoce (53,3 ans versus 62,5 ans ; p <0,001)

— la durée d’infection par le VHC est plus courte (25,8 versus 35,2 ans ; p = 0,001)
Facteurs associés a la survie

RR ICys p

VIH +

ASAT/ALAT>2 0,27 0,083-0,883 0,03
ARN VIH < 400 copies/ml 0.35 0.135-0.909 0.03
Traitement CHC 472 "1.12-20 0.03
VIH -

ASAT/ALAT > 2 0,30 0,14-0,65 0,002
Plaquette < 100 G/I 3,05 1,53-6,06 0,001
Bilirubine T > 1,5 mg/dI 0,34 0,18-0,63 0,001

1,0

Courbes de survie

p=0,93 1,01, p=0,010

0,8(:\..

0,6
0,4
0,2

0

0,8
0,6
0,4
0,2

0

0 12 24 36 48 60 0 12 24 36 48 60

Mois

VIH-

VIH+ < 400 copies/ml
= = VIH+ > 400 copies/ml

AASLD 2004 — D’aprés N. Brau et al., New York , Etats-Unis, abstract 335 actualisé



Effet bénefique des HAART
sur la mortalité hepatigue

Mortalite hépatique

11 Mortalité globale 1.1
- -
0.9 1 0.9 - H
o Patients sous ARV
2 2
% 7 Patients non traités
@ 0.7 7 0.7 1
p <0,0001 p <0,018
0.5 Patients sous ARV 0.5 7
Patients non traités
03 T T T T T T 03 T 1 1 1 1 1
0 1000 2000 3000 4000 5000 6000 0 1000 2000 3000 4000 5000 6000
Durée d‘observation (jours) Durée d‘observation (jours)
Patients suivis
Groupe 93 79 33
HAART
Groupe 55 46 30 15 9 1
ARV
Groupe non 137 94 49 37 32 27
traité

Qurishi N et al, Lancet 2003




Effet bénéfique HAART sur la mortalité hépatique ?

Mortality (%)
- N w e
o o o o

o

* 55% of the patients had controlled HIV disease

M Pre-HAART era 50%
HAART era 45%

35%

13% 12%

i _
—

Italy (Brescia)* Spain (Madrid) USA (Boston)

Bica et al, Clin Infect Dis 2001; Puoti et al, J Acquir Immune Defic Syndr 2000; Soriano
et al, Eur J Epidemiol 1999; Martin-Carbonero et al, AIDS Res Hum Retroviruses 2001



Liver related death among HCV positive hemophiliacs
according age and HIV seropositivity:
Impact of HIV
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Darby SC et al. Lancet 1997;15:1425-31.



Recommandations générales
Patients co-infectés VIH-VHC VHB (1)

e Alcool :
— Augmentation de la réplication virale
— Deéveloppement plus rapide de la cirrhose
— Diminution de la reponse et de I’observance au traitement
— Nécessité d’un soutien médical, psychologique et social pour diminuer ou arréter la
consommation d’alcool

—> Les patients qui ont une consommation excessive ne doivent pas étre recusés du
traitement (All)

e Toxicomanie active :

— Ne doit pas constituer un critere d’exclusion absolu du traitement
— Un soutien est nécessaire pour arréter la consommation de drogue (All)

— Envisager un traitement substitutif dans le but de minimiser le risque de transmission
parentérale virale (Alll)



Recommandations générales
Patients co-infectés VIH-VHC (2)

e Transmission sexuelle :
— Utilisation de préservatif est recommandée pour prévenir la transmission des virus

VIH, VHC, VHB (All)

« Vaccination :
— Les patients doivent étre dépistes pour I’hépatite A et B et vacciner si absence d’Ac

anti-VHA vaccineés
— Vaccination contre I’hépatite B chez tous les patients VIH n’ayant pas d’AgHBs ou

Ac anti-HBs détectables
* Le nombre de CD4 influence la réponse vaccinale - neécessité d’une

reconstitution immunitaire préalable par HAART (All)
» Envisager une revaccination en absence de réponse (Ac anti-HBs < 10 Ul/I)

(BIII)
— Chez les patients n’ayant pas de réeponse vaccinale et qui restent a risque pour le

VHB faire une surveillance annuelle des marqueurs sérologiques VHB (AgHBs et
Ac anti-HBc) (All)



Réponse vaccinale anti-VHB
et relation avec le taux de CD4

* Reéponse vaccinale anti VHB chez le patient VIH
— Moins de patients développent des anticorps
— Le titre d’anticorps est plus faible et disparait plus vite
— La réponse vaccinale diminue proportionnellement avec le

nombre de CD4
Nombre de CD4 (cells/ul) Pourcentage de patients ayant des AC
anti-HBs >10 UI/L
> 500 87 %
200-500 33 %
<200 25 %

« Laréponse vaccinale augmente de 55 % a 95 % en doublant le nombre de
vaccinations (de 3 a 6) si les CD4 > 200 /mm?3

Tayal SC, et al. AIDS 1994:;8:558-9 ; Rey D et al. Vaccine 2000;18:1161-5 ; Welch K et al. Am J Gastroenterol 2002;97:2928-2929



Evaluation de I’histologie

Gravité de la maladie
PBH ou not PBH?



Evolution du score de la Fibrose (Ishak) Chez les

60 -

40 -

20 A

patients sans fibrose

ou avec fibrose minime a la 1¢¢ PBH

45 % Durée médiane entre les 2 PBH : 2,84 ans (2,05 — 3,41)
28 % ont une progression > 2 points

23 %

14 %

= .

3oui4d 50u6

%

Stade de la Fibrose a la 29 PBH

Sulkowski MS et al. 12th Conference on Retroviruses and Opportunistic Infections
(Abstract #: P-172). Boston, MA USA, February 22—-25, 2005



Ponction biopsie hépatique (PBH)

Lésions hépatiques :

— activité nécrotico-inflammatoire,
— fibrose,

— steatose,

— lésions biliaires, lésions vasculaires

Scores de fibrose ( METAVIR, Knodell , Ishak,...)

Aire de fibrose (analyse d’image)
Geste invasif :

— morbidite : 0,3 a 0,6%

— mortalité : 0 a 0,05%

Peu facilement renouvelable
Couteux : 1000 euros

« Veécu agressif »




Les limites de |la biopsie hepatique

(Aire de fibrose en %)

75%

La taille de la biopsie doit étre au minimum de 25 mm

40%-
30%-
20%:
10%

0%:-

FoieG

Foie Dt

Fibrose Foie droit vs foie gauche 124
patients : Discordance 33 %

Cohorte 537 patients : 14% PBH 2 25 mm long
Cohorte 504 patients : 19% PBH 2 25 mm long

Etude rétrospectives 434 patients : Laparoscopie vs PBH

Laparoscopie PBH Erreur
Cirrhose 169 115 KYA)
Pas de cirrhose 265 263 0,8%

Détection de cirrhose : sensiblité de la PBH : 68% , spécificité : 0,8

Bedossa.P et al Hepatology 2003; 38 : 1449-1457
Poniachik J et al. Gastrointest Endosc 1996;43: 568-571

Regev A, el al. Am J Gastroenterol 2002; 97: 2614-2618
Poynard T et al. Clin Chem 2004; 50: 1344-1355



Les limites de la PBH pour la determination de

. la fibrose
Aire fibrose: 65%
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Discordance / concordance

Aire fibrose :15% entre 3 anatomo pathologistes (n=234)

M. Pinzani, Florence



Tests non-invasifs de fibrose actuels

System \ Fibrose AUROC Sens Spec VPP VPN
ELF 1021 Scheur > 3 0,80 90 % 41 % 99 % 92 %
ay=i={| 192 Ishak > 3 0,88 41 % 95 % 88 % 64 %
Forns 476 MTV > 2 0,86 94 % 51 % 40 % 96 %
FibroSpect 402 MTV > 2 0,83 77 % 73 % 74 % 76 %
SHASTA ) Ishak > 3 0,87 88 % 72 % 55 % 94 %
HIV
FibroScan/ 183 MTV > 2 0,88
FibroTest MTV >3 0,95

MTV =4 0,95
FIB-4 832 Ishak 0-1 0,76 70 % 90 %
VIH Ishak 2-3

Ishak 4-6 97 % 65 %




Traltement



Traitement du VHB
chez les patients Co-infecteés



Objectif
du traitement anti-VHB

e L’objectif du traitement anti-VHB est de
diminuer I’inflammation et arréter ou diminuer
la progression de la fibrose

(afin de prévenir le déeveloppement de la cirrhose
decompensee, du CHC et des déces pour cause
hépatique) (All)



Sulvi au long terme des patients avec une
hépatite chronique B traités par IFN-a

Survie cumulee Répondeurs a IFN

100 n=40

80 -
Q0
% 60 Non repondeurs a IFN
= n=63

40
X

20

P=0.004

12 24 36 48 60 72 84 96
Délai aprés le traitement / IFN (Mois)

Niederau C, et al. New Engl J Med. 1996;334:1422-1427.



Traitement par Lamivudine :
progression de la maladie

Kaplan Meier

- 29—

i Placebo

=5 297 H

E'j 5 HEEN : mEmw

.g g 'I 5_ ) .- "

79 o 3 Larnivucline

‘) o\~ o ghum

L [

6) Ll 5"

2 5 — T el
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0 o 12 |3 24 350 359
Mois

Placebo 215 209 198 184 173 153 43
Lamivudine 436 429 417 400 385 347 122

Liaw et al Cirrhosis Asian Lamivudine Multicentre Group NEJM 351: 1521-31 2004



Traitements actifs contre le VHB

e Enregistrés en Europe e Phase Il = Il
— IFN et PeglFN o-2a — Clevudine (L-FMAU)
— Lamivudine (3TC) — Elvucitabine (LFd4C)
— Adefovir dipivoxil (PMEA) — Valtorcitabine (Val-LdC)
— Tenofovir (PMPA) - VIH

e Autres

e Phase Il - MCC
- PEG IFNs a-2b - FLG
— Emtricitabine (FTC) - VIH — Amdoxovir
— Entecavir (ETV) — Cydofovir (HPMPC)
— Telbivudine (L-dT) - DAPD

- LDC



Interferons chez les patients

co-infectés VIH-VHB

Pts IFN o Mois de CD4 ADN-VHB <] Pertede I’
traitement 6 log AgHBe

McDonald 87 14 | 2.5-10 6 - - 0
Marcellin 93 10 3-5 4-6 20-858 2 2
Wong 95 12 10 6 No AIDS 1 1
Zylberberg 96 25 6 6 480+234 9 2
Di Martino 02 26 5 6 3311207 7 3
Total 87 19 (26%) | 8 (9%)

Seroreversion AgHBe frequente. Pas de perte AgHBs

McDonald, Hepatology 1987. Marcellin, Gut 1993. Wong, Gastroenterology 1995.
Zylberberg, Gastroenterol Clin Biol 1996. Di Martino, Gastroenterology 2002.



Lamivudine chez les patients
co-infectés VIH-VHB

Etude Pts. Durée de traitement ADN-VHB seroconversion

par « negatif » Anti-HBe
Lamivudine (Mois)

Dore, 97 52 40 % 7/32 (22 %)

J Inf Dis 99

Hoff, 19 14 87 % 517 (29 %)

Clin Inf Dis 01

Benhamou, 66 24 86 % 8/29 (28 %)

Hepatology 99




Proportion of patients with sustained HBV DNA suppression

1,00

0,75

0,50

0,25

0,00

Traitement de la coinfection VIH-VHB
Lamivudine au long cours : induction de mutant

|

L= n = 57 HIV-HBV coinfected patients
_11 lamivudine 300 mg/day

1 .

1 —

] ‘I_I 5090

: —

| Bl

| )

1 —lﬁ 909
: lT
0 I36l8l ll l73l5l ll l1163l i l147l0

Days of Lamivudine Therapy*

Y Benhamou et al. Hepatology 1999; 30:1302- 1306



0,0
-1,0
-2,0
-3,0
-4,0
-5,0
-6,0
-7,0

ADN-VHB (log,, copies/ml)

ADV : VHB LAM-R

ADN-VHB (< 2.6 log,, copies/ml)  8/35
Négativation AgHBe 3/33*
Seroconversion HBe 2/33*

i - 4.7 log,, ¢/ml

p<0.001* - 5.5 log,, c/ml
l p<0.001* -5.9log,gc/ml  ~ 6.210gy, c/ml
p<0.001 * p<0.001

m —° .\.—O/‘\'l

) 24 48 72 96 120 144 168 192

35 31 31 31 30 29 29 27 27t

ADV (semaines)

Benhamou et al, Lancet, 2001 & AIDS, 2004



ADV vs TDF
chez les patients co-infectés VIH/VHB
Moyenne ADN-VHB sérique

® ADV =25
® TDF N=27

% + N -3.12

2 1)

T L
0 20 20 48 o0 510)

Lo, (AND VIHE)

SEIEINES

Peters M et al. CROI 2005



VIH-VHB : traitement anti-VHB

IFN LMV ETV* FTC TDF* ADV*
Nb. de patients 87 215 51 33 200 35
Durée (semaines) 12-24 48 24 48 24-48 48-144
Activité Anti-VHB wit, preC wt, preC wit, preC, wt, preC wit, preC wit, preC,

LMV-R LMV-R LMV-R

N ADN VHB (log 26 %** 2.7 3.6 3 4.4 4-54
cp/ml)
Seroconv. HBe 9% 11% ? ? 4% 7%
Réponse ALAT 12-20 % 30-50 % 49 % ? ? 35-66 %
Amélioration ? ? ? ? ? 33-50 %
Histologique

* Ajouig 2 LV dans la majoriig des cas, ™ < 8 log copies/rl

Wong DK et al. Gastroenterology 1995. Di Martino V et al. Gastroenterology 2002. Dore GJ et al. J Infect Dis 1999.
Benhamou Y et al. Hepatology 1996. Pessoa W et al. CROI 2005. Raffi F et al. 2003 IAS. Peter M et al. CROI 2005.
Ristig MB et al. J Infect Dis. 2002. Benhamou Y et al. N Engl J Med. 2003. Benhamou Y et al. Lancet 2001 and AASLD, 2003




Quand commencer
le traitement ?

» Criteres virologigues d’indication au traitement :
— Chez les patients AgHBe+ :
— seuil d’ADN-VHB > 20 000 Ul/ml
— Chez les patients AgHBe- (Ac anti HBe+):
— seuil d’ADN-VHB > 2 000 Ul/ml

— Ces seuils sont basés sur des données de la mono-infection VHB, et peuvent
étre appliqués chez les patients co-infectés (BllII)

 Facteurs predictifs de réponse
— ALAT élevée, AgHBe+, Génotype A et B (pour IFN), absence de Cirrhose



AgHBe
Positif

AgHBe
Negatif

Critere d’évaluation

de la réponse virologique

A ADN-VHB

N ALT neg AgHBe  Anti-HBe

neg AgHBs

»D D b /D b

»
00

Arnélioration nistologicus

»/



Mutations identifiees associées
a une résistance au traitement

1 183 349 692 845 a.a.

(rt1) (rt 344)
/ GVGLSPFLLA ~ YMDD. \

- Vi73L .
LAM! / FTC? |
- L18OM  (M2040V | , :
ADV® A8V - IN236T |
ETV ™ §T1 B4AIGIIS $202GH msov
il | M204 |
TDF ® V1911 A194T | . |
T v W 3 Qi X, etal. J Hepatol 2004, 40 (suppl 1): 20-21

4 Tenney et al. AAC. 2004:48:3498-507
1 Allen Ml, et al. Hepatology 1998; 27:1670-1677 5 Lai CL, et al. Hepatology 2003; 38: 262A

2 Gilead data on file 6 Soriano V et al, AASLD 2004



Résistance VHB

VHB
67%

19%
|| 4%
|

3
Années \,§ Q«O )

VIH/VHB

—90

—80

—70

—60

—50

—40

—30

—20

—10

Lai C etal. N Engl J Med 1998. Leung N et al. J Hepatol 1999. Chang T et al. Antiv Ther 2000. Benhamou Y et al. Hepatology 1999. Benhamou Y et al. Lancet 2001 and

AADSL 2003. Data on file. NV-02B-003. Idenix.



Monitoring

e Lors d’un traitement par IFN
— Suivi de la tolérance

e Lors d’un traitement par nucleoside / nucleotide :

— Reéponse initiale : diminution d’au moins 1 log de I’ADN VHB dans
les 3 mois

— Recherche des résistances chez les patients observants qui ont une
augmentation > 1 log de I’ADN VHB

— Evaluation de I’ADN VHB est indigué tous les 3 mois

 Recommander fortement aux patients de ne pas arréter le
traitement anti-VHB (EII)



Locarn

Suivi du traitement antiviral :
efficacité et résistance au traitement

log ADN VHB

+1.0

4.0 —

Reponse SIET
- Initiale ------_-_-__ irlerelggte|Usa. -~ - - -
secoridzalre
Reponse
Maintenue

1 log

ini S et al, Antivir Ther, 2004



Traitement VHC



RVP (%)

Réponse virologigue prolongee et genotype *

90
80
70
60
50
40
30
20
10

0

Manns et al. Lancet 2001; 358: 958-965

IFN a-2b + RBV
B Peg IFN alfa 2-b 1.5 ug/kg/sem + RBV

| Pegasys 180ug/sem + RBV
82

79

42

33 36

Génotype 1 Génotype 2 ou 3 Génotype 1

46

Génotype 2 ou 3

Fried et al. N Engl J Med 2002;347:975-82

*Résultats issus de deux essais indépendants



Traitement

e ODbjectif:

— Objectif principal :
RVP = ARN VHC indétectable 24 semaines apres I’arrét du
traitement (Al)

— Chez les patients mono-infectés VHC suivis au long cours la
RVP est associée a :
e Eradication virale
o Amélioration histologique

* Diminution de la progression de la maladie hépatique (cirrhose,
déecompensation, CHC)



Quand traiter
I”hepatite aigué ?

Le traitement peut réduire le passage a la chronicite

Si PCR VHC+ a S12 il est conseillé de commencer un
traitement (CIlI)

IFN pegylé (£RBV) est recommandé pendant 6 mois comme
chez les patients mono-infectés VHC

Mono ou bitherapie pegylée pas encore validee chez les
patients co-infectes



Hépatite aigue C chez le patient VIH + : Histoire
naturelle et traitement (1)

 Etude prospective de cohorte depuis 2002 :
— 38 cas hepatite aigué C chez patients VIH +

—Sé{olconversion Ac anti VHC (6 mois) et/ou ARN VHC + (PCR)) et/ou
cytolyse

* 6 hépatite aigué C( 15%
» 13 surveillance CDAG (35%)
19 cytolyse hepatique (50%)

38 patients

Guérison Infection persistante | P
VHC
—
Age 35 31 NS
. ARN VHC | 5,49 log 6,07 log Nis
CD4 6,34 5,42 Ns
(Ui
=

AASLD 2004 — D’apres M Danta et al, London , UK, abstract 374 actualisé



Hépatite aigue C chez le patient VIH + : Histoire
naturelle et traitement (2)

» Etude prospective de cohorte depuis 2002 :
— 38 cas hépatite aigué C chez patients VIH +
— Surveillance de 12 semaines

— ARN VHC + a S12 : traitement interféron éga/lé a2b 1,5 pgkg /sem _
+ Ribavirine F> ,omg/kg /j) pendant 48 semaines

38 patients

100% -
D 9 (23%) guérison spontanée e
80% - 7T2% 71%
SN 4 (11%) en cours suivi 70% AN

60% -
g 9 (23%) refus trt e

40% -

16 ( 43%) trt P

20% -

|

10%

0% -

Semaine 12 Semaine 24 Semaine 48

Arrét traitement 2 1 2

AASLD 2004 — D’apres M Danta et al, London , UK, abstract 374 actualisé



Quand traiter
I”hépatite chronique ?
 Si le traitement pour le VIH n’est pas necessaire
- le traitement anti VHC est recommandé (Alll)

e Sjtaux de CD4 < 200/mm?

—> débuter ARV avant d’initier un traitement anti-VHC
(All)



VHC /VIH
Réponse virologique prolongee

Etude (nb) IFNo/RBV PEG IFNo/RBV
ACTG (105 2% 27%
APRICOT (868) 12% 40%
RIBAVIC (420) 19% 27%
Laguno (95) 21% 44%

Chung RT. NEJM 2004; Torriani FJ. NEJM 2004; Carrat F. JAMA 2005; Laguno M, AIDS 2004



Réponse virologique prolongée
sous IFN —PEG alpha 2a/ 2b + RBV

F3-F4 Géno1-4 Géno 2-3

ACTG (106) 10% 14% 73%
(RBV 600mg-1g)

APRICOT 868) 12% 29% 62%
(RBV 800mg)

RIBAVIC (420) 40% 17% 43%
(RBV 800mg)

Laguno (95) 30% 38% 53%
GEVAERL)

Chung RT. NEJM 2004; Torriani FJ. NEJM 2004; Carrat F. JAMA 2005; Laguno M, AIDS 2004



Profil de meilleur réponse
au traitement VHC chez un patient VIH

70
T ®E > 5,9 log
Facteurs predictifs d’un RVP 60 Ul/ml
— Génotype non-1 (APRICOT, 50 ® <5,9log
RIBAVIC) 40 Ul/ml
— APRICOT : ARN VHC < 5,9 log,,
Ul/ml 30

— RIBAVIC : ARN VHC = 5,7 log,, 20

Ul/ml (pour les genotypes 1) 10 l
o _

geno1 geno 2-3

Torriani et al NEJM 2004, Carrat et al JAMA 2004



Profil de meilleur reponse du traitement anti-
VHC chez les patients VIH

» Facteurs prédictifs de RVP :
— Absence d’IP
— age <40 ans
— ALAT > 3N

e Non préedictifs :
— CD4+, poids, I’histologie hépatique (APRICOT,
RIBAVIC)
— Peu d’études avec CD4 < 200/mm?

Torriani et al NEJM 2004, Carrat et al JAMA 2004



PEG IFN a2a+ RBV : reponse histologique
(Etude APRICOT)

100 % Histologie (Score HAI)
80% 69 %
60 % —
36 %
40%
0 % -._
. _ Pas de _
Amélioration changement Aggravation

W RVP W Pas RVP

ieterich D et al. AASLD 2004.



PEG-IFN alfa-2a + RBV

Réponse histologique
stade de fibrose

@ IFN alfa-2a + RBV

1- ®  PEG-IFN alfa-2a (40KD) + Placebo
M  PEG-IFN alfa-2a (40KD) + RBV

0 0.0 - n=-135
n=132 n=134 B I

-0.2*

l=volution qu stade moven de fibrose
-_—
[

*P = 0.006 vs PEG-IFN alfa-2a (40KD) + Placebo



Arréts de traitement chez les co infectés

IFNo/RBV PEG IFNa/RBV

ACTG (1006) 12% 12%

effets secondaires  12% 12%

Non réponse - -
APRICOT (868) 39% 27%

ES 14% 12%

Non réponse 12% 2%
RIBAVIC (420) 37% 35%

= 16% 17%

Non réponse 2% 8%
Laguno (95) 23% 27%

ES 14% 23%

Non réponse - -



Ribavic- ANRS HCO02
Interactions avec les HAART : toxicité mitochondriale

— 6 pancréatites aigués ( 1 avec hyperlactatemie)
— 7 hyperlactatémies (hospitalises)
— 4 suspicions d’ hyperlactatemie
Association avec un traitement par Didanosine

ofo] d4T % avec TM
oul oul 24% (12/50)
oul non 7% (3/30)
non oui 0% (0/114)
non non 2% (2/98)

Risque de TM en analyse multivariée
RR pour ddi =23 [95% CI : 5-105]



Tralitements ARV concomitants
=DDI

Contre-indiqué en cas de cirrhose et/ou lors d’un traitement par
Peg IFN + RBV  carat et al. 3aMA 2004; 292: 2839-2848

AZT

Doit étre évité a cause d’un risque accru d’anémie et de neutropénie

Alvarez D et al. 12th Conference on Retroviruses and Opportunistic Infections
(Abstract #: P-192). Boston, MA USA, February 22-25, 2005

=D4AT

Ne doit pas étre utilisé en association avec la ddl|

=|P Impact favorable sur la fibrose et bonne tolérance hépatique
impact négatif sur la RVP retrouvé dans une seule étude (Ribavic)

Benhamou Y et al. Factors affecting liver fibrosis in human immunodeficiency virus and hepatitis C
virus-coinfected patients: impact of protease inhibitor therapy. Hepatology 2001;34:283-7.

sNVP nevirapine doit étre utilisée avec prudence
risque de toxicité hépatique a l'initiation du traitement



Gestion
des effets indésirables

L_’observance du traitement anti-VHC améliore la RVP

» Des efforts doivent étre faits pour :
— Maintenir des doses optimales de PeglFN et de RBV

— Gérer les effets indésirables

» Paracetamol (+/- AINS) pour syndrome pseudo-grippal (All)
EPO pour anémie sévere (Bl)
Facteurs de croissance pour neutropeénies séveres (ClIII)
Antidépresseurs antisérotoninergiques en cas de depression (All)
Hormones thyroidiennes de substitution en cas d’hypothyroidie (All)
Bétabloquants pour symptémes d’hyperthyroidie (CIII)



Transplantation chez des malades coinfectés VIH-VHC

M Expérience de Paul-Brousse chez 23 malades VIH-VHC transplantés (2000-2004)
M 18 malades en vie

M 5 déces :

100 0

- M2 = pancréatite aigu¢ L i 9 _2_,/0 87 %

- M2 = hémorragie cérébrale 80 SLCRLERCEREERIILY

- M4 =» insuffisance hépatocellulaire

- M11 =» cancer du pancréas

- M22 =» insuffisance hépatocellulaire 'GE, 60 70 %

S Groupe VIH+ VHC+, n = 23
B Stéatose microvésiculaire ? 40
toxicité mitochondriale : 8 malades sur 19 p=0,03
N ADNmt, 7 patients sur 10 analysés 20
A complexe IV de la chaine respiratoire,
2 malades sur 5 analysés

o 1. 2 3 4 5 6 7 8 9 10
B Récidive VHC

-2 malades F4, 2 F3, 3 F2

Années

AASLD 2004 — D’apres J.C. Duclos-Vallée, Villejuif, abstract 69 actualisé



Infection occulte VHB chez les patients VIH :
ROle delétere et importance Ac antiHBs

33,6 %

30 -

20 -

9,9 %
10 -

Ac antiHBc+ (%)

0

VIH/VHC VIH

e Lacirrhose est présente chez 30/190 (15,8%) patients Ac anti-
HBc+ versus 1,5 % Ac anti-HBc-

— tous les patients cirrhotiques étaient VHC+
— la cirrhose n’est pas liée a la présence d’ADN VHB dans le serum

N. Marino et al., EASL 05, Abstract 514



VHC VHB

Cytqtoxicité CytotoXiCité s
directe immunomediée

Hepatite “restauration"’
Chronique

Hépatotoxicite
medicamenteuse

Alcool

Drogues « MultiTt =
antiviH




Pourcentage de patients co-infectés VIH-VHC
traités ou ayant éte traités pour leur VHC

Prévalence du VHC chez les patients VIH
(1685/4957 patients = 33,9 %)

Régions :
Sud : 44,9 %
Centre : 22,9 %
Nord : 24,5 %
Est: 47,7 %

EuroSIDA, 2003

B 0:51 [ i5;10] > 10

Survey on management of co-infected patients in Europe, dec 2004 — Feb 2005



e Enquéte du 22/11 au 29/11 2004

o 71 praticiens, 380 dossiers analysés

En cours de
traitement +
traitement
antérieur

En cours de
traitement

NSP 13,5%6 o
696 3%6 Antérieurement

traité
22,590

Non traité

SR 549% des patients co-infectés VIH-VHC n’ont
j]amais recu de traitement pour leur VHC
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No. of deaths

510)

510)

40

30

20

10

Hospital mortality in HIV-infected patients
Hospital Carlos Ill, Madrid

—

Total: 198 deaths

1996

1997

W -

1998

Relele) 2000

2001 2{0]0)% 2003 2004

Total = A|DS

Liver disease

Martin-Carbonero et al. (submitted)



